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© Btamatfrtau pour la realisation de produfts applicable en mfeleclne humalne particulferement en ortiiopfcfie 
et eon proctitis' de fabrication. 

@ Le bfomatBriau est obtenu par la comblnaison de p!u- 
sBurs polvmeres bblogiques que sont la chitine ou un de 
ses derives, le collagen© et Iesk6ratines ou un de leurs de- 
rives. La chitine ou un de ses derives sont choisis pr6f eren- 
tieUement sous forme solkte. Le collagen© est aborigine hu- 
maine ou animade, de type ftoreux ou ackto-solubTe, avec 
ou sans uSlopeptides. Les derives des keratinas sont pref6- 
rentieUemsnt des S-amlnodthylMratlnes. 
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Biomaterlau pour ia realisation de orodults 
epplicables en medeclne humalne particulferement en 
orthooedie et son procedfe de fabrication, 

L'lnvention concerne plus partlcullerement mais non 
limltaflvement la realisation d'un obturateur a ciment 

Les obturateurs sont utilises tors des arthroplasties cimentees 
pour stopper la migration du ciment. Ces obturateurs, places & 1 cm 
environ en dessous de J l extr6mit6 distale de rimplant, induisent une 
pressurisation du ciment et ainsi, ameliore sa penetration dans Tos 
spongleux, harmonisent sa repartition autour de ('implant, et 
homogeneisent sa structure. 

Le principal interet d'un obturateur est PamSlioration de ia 
quality de I'ancrage (fun implant 

■ 

•■ • • ■ ....... 

Uobturatlon, du canal tumoral par exemple, est souvent 
realisee au moyen de greffons osseux. Or, la presence de ces greffons 
osseux favorise une corticallsatlon, c'est-a-dire la formation d ! un cal 
osseux hypertrophlque, qui contrarie I'arthroplastie de reprise lorsqu'elle 
est necessaire. 

II existe 6galement des obturateurs pr6form§s, r£alis£s k partir 
de polymeres, synlhdtiques ou naturals. 

Les polym&res synthetiques gen6ralement utilises sont des 
polyithyl&nes ou des silicones choisis pour leurs propri§t6s mecaniques, 
adaptees k ces conditions d'utiiisation. Les obturateurs fabriquSs a partir 
de ces polymdres synthetiques sont resistants a la compression, tout en 
poss6dant une certalne capacity k se d&former. Par ailleurs, grSce k leur 
forme I6g&rement conique, ils assurent P6tanch6ite du canal medullaire, 
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en epousant (es contours de la iumiere de Fos. 

* 

Cependant. en raison de leur nature chimique, ces composes 
ne sont pas biodegradables et demeurent en place alors qu'iis n'ont plus 

cTutUite. 

En effet, la presence d'un obturateur a ciment est seulement 
necessaire pendant le temps de la mise en place du ciment, puis de la 
prothese, auquel il faut ajouter le temps de durcissement du ciment. 

10 I'ensemble de ces operations ne prenant pas plus de quelques minutes. 
L'utilite de I'obturateur est done de courte duree. Par contra, sa presence 
peut devenir prejudiciable dans certains cas, en particuller en cas de 
reprise de la prothese, etant donne qu'il conduit souvent a la realisation 

15 d'une fenetre osseuse pour faciliter son extraction. 

II est done apparu n&essaire de mettre au point un prodult 
biodegradable qui puisse reslster aux contraintes mecaniques de pose et 
20 aux temperatures developpees par la polymerisation du ciment et qui soft 
ensuite rapidement elimine. 

On connatt des obturateurs biodegradables ou tout au moins 
resorbables, constitues de polymeres blologiques, tels que par exemple, 

25 

chondroTtines sulfates, collagenes ou dextrans. 

Toutefois, soit a cause de leur composition, sort a cause de 
leur mode de fabrication, qui se resume parfois au simple compactage 
d'une poudre, ces obturateurs presentent une structure heterogene et leur 

30 friabilite constitue un obstacle a leur utilisation. En effet. la fixation de ces 
obturateurs, a rextremite d'une tige de prehension, provoque souvent 
I'eclatement de leur structure. En outre, lorsque ces obturateurs sont 
bloques contre les parois du canal medullaire, leur h§terogeneite les rend 

35 peu resistants aux importantes contraintes en compression subies au 
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moment de (Introduction du ciment puis ds la prothese. II en results un 
risque de deformation important des obturateurs, qui peuvent glisser dans 

* 

la parte distale du canal m&Jullaire. 

Uinvention s'est fix6e pour but de rem6dier k ces 
inconvenients, cfune manfere sflre el efficace. 

Le problfeme que se propose de resoudre Hnvention est 
d'obtenir un obturateur biodegradable et parfaitement homogfene en 
realisant un parfait compromis entre rigidite et elasticity 

Pour resoudre un tel probfeme, II a ete conpu un nouveau 

■ 

biomat§riau obtenu par ia combinaison d'un mflange de plusieurs 

* 

polymeres biologiques modifies chlmiquement ou non. Ce nouveau 
biomateriau est constttuS d'un melange de chitine ou de Pun de ses 
derives, de collag&ne et de keratines ou un de leurs derives. 

* 

La chitine est choisie parmi les polysaccharides naturels et 
est utilises preferentiellement sous forme de poudra 

De maniere preferee, le collagfene est du type fibreux mate 
toutes les formes de collagene peuvent etre utilises. Le coliagene est 
rehydrat6 dans I'eau avant d'etre incorporS au melange. 

Les keratines sont prSferentiellement sous la forme de S- 
aminoithylkeratines obtenues notamment & partir de la laine, par reduction 
des keratines suivie d'une reaction d'aminoethylation, tel que dealt dans 
le brevet FR 9005941 du 25 Avril 1990 et ayant pour titre Troduit & base 
de keratines modif i^es, son procedd de preparation et les applications, 
notamment en m§decine humaine ou v6t6rinalre n . 

Les S-amino6thylkeratines sont utilises en solution dans 
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I'eau en presence d'acide aceHque. 

Avantageusement, le biomateriau contient de la chltlne, dans 
une proportion d'environ 65 a 85%, du collagene dans une proportion 
d'environ 10 a 20 % et, des S-aminoethylkeratines, dans une proportion 
d'environ 5 a 15%. 

La preparation du biomateriau tel que defini, s'effectue comme 

suit: 



* 

• ia chitine en poudre est ajout6e a la solution de de S- 

aminoethylkeratines, 
15 - le melange obtenu de chitine et de S-aminoethylkeratines est ajoute au 

collagene en solution, 

- lorsque le melange final est homogene, II est repartl dans des moules et 
lyophilise, 



20 



25 



Apres lyophilisatlon, le produtt final est chauffe dans une etuve 
a vide pour eliminer I'acide acetique residuel. 

Comme Indlque, ce biomateriau trouve une application 
particulierement avantageuse pour la realisation cfun obturateur femoral a 
ciment. 



Toutefois, cette application ne doit pas etre consid€r6e comme 

* 

30 limitative. Par exemple, ce biomateriau peut §tre utilise en tant que 
materiau pour comclement osseux et support pour la regeneration des 
tissus osseux. Dans oe cas, la chitine peut etre en partie ou completement 
remplac^e dans le biomateriau par un Inducteur de la crolssance osseuse, 

35 par exemple de I'hydroxyapatlte. 
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L'invention est decrite plus en detail & I'aide des exemples ci- 

« 

aprfes ooncernant notamment la nature des polymeres, le proc6d§ de 
preparation du biomateriau ainsi que ses propri6tes de biocompatibillte et 
de d£gradabillt& 

La chitine est un polysaccharide nature! (poly-N- 
ac&ylglucosamine) que Ton trouve dans Texosquelette des invert6br£s, 
chez les plantes inferieures et ies champignons. Ble est insoluble dans 
Peau et la quasi totalite des soivants. La chitine introduite dans la 
preparation du biomateriau peut provenir de la carapace de crustacSs tels 
que crabes ou crevettes t ou de cuticules cfinsectes et presente un degre 
15 de d6sac&ylation compris entre 0 et 45% La.chHine est utilisge sous forme 
de poudre et assure ia durete du biomateriau. 

» 

Le collag&ne, qui peut utilise sous ses d iff ^rentes formes 
20 (fibreux, actdo-soiuble. avec ou sans t£Iopeptides...)» Cependant, le 
collagene fibreux pr§sente Favantage de donner un gel plus epais dans 
Feau, conferant une meBleure consi stance au biomateriau. Ce collagene 
permet cfobtenir un gel dans lequel la chitine reste en suspension 
homogene stable. 
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Les S-amino6thylk6ratines sont obtenueS en particulier a 
partir de la laine, par reduction des keratines. Cette reduction est suivie 
d'une reaction d'amino&hylation, ce qui permet rfintroduire des fonctions 
amines primaires et de rendre ainsi les keratines solubles en milieu 
aqueux acide. 



Les S-amino6thylk6ratines se lient au collagene par 
35 Pihtermediaire de liaisons €!ectrostatiques, principalement entre les 
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fonctions amines primaires et les fonctions acides carboxyliques des deux 
composes, pour donner un gel insoluble dans I'eau ou les liquldes 
physiologiques et dans lequel sort retenus les grains de chitine. 

II apparalt done que dans le blomateriau finl, les particules de 
chitine se trouvent emprisonnees dans une matrice homogene formee par 
le collagene associe aux S-aminoethylkeratines. La chitine, disperses 
unjformement sous forme de fines particules dans le complexe collagene ■ 
0 S-aminoethylkeratines, donne la rigidite au biomateriau, alors que le 
complexe collagene - S-amino&hylkeratines, considers en tart que tel. 
assure la stabilite et la cohesion de 1'ensemble par Ilnterm6d!alre des 
liaisons ioniques. 

.5 

Les quantites de S-aminoethylkeratines et de collagene sort 
d&erminees pour obtenir un gel suffisammert epals pour permettre a la 
j 0 chitine d'etre repartie en suspension homogene dans ce gel, avec la 
posslbilite d'obtenir les meilleures interactions possibles. 

Avartageusemert, la chitine apparait dans une proportion 
d'environ 65 a 85 %, le collagene dans une proportion d'environ 10 a 20 % 
et les S-aminoethylkerafines dans une proportion d'environ 5 a 15 %. A 
titre prelerentiel, le biomateriau contient 78 % de chitine, 14,6 % de 
collagene et 7,4 % de S-aminoelhylkeratines. Le pourcertage est calculi 
par rapport a la quantite de matiere seche totale. 
30 a noter qu'en faisant varier la quantite de chitine. on obHent un 

materiau plus ou moins dur, en fonction des applications envisagees. 

On indique ci-apres. un exemple de mode de preparation du 
35 biomat&iau selon I'invention : 
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Le melange S-aminoethylkeratines • chttine est prepare en 
ajoutant par example 12,8 g de chitlne en poudre & 80 ml de solution de S- 
aminoethylk&atines k 1,3 % dans reau. Ce melange est incorpore k une 
solution de coilag&ne (par example i 00 ml) k 2,4 % dans I'eau distiilee. 
Le melange obtenu estdegaze sous vide puis reparti dans des moules et 
lyophilise. La forme des moules est adaptee a I'tmplant definifif desire qui 
peut etre sterilise par irradiation. 

10 

A I'issue de la liophylisation, les obturateurs sont soumis a 
une dehydratation finale dans une etuve a vide a la temperature de 45°C 
pendant 18 heures. Cette operation permet en outre d'eliminer I'acide 
15 acetique residue! contenu a Toriglne dans les solutions de collag&ne et de 
S-amlno6thy!k6ratlnes. L'SIimlnatlon de I'acide ac§tique favorise la 
formation de liaisons loniques entre ces deux constituents et renforce la 
cohesion de Pensemble. 

9 

20 ' 

A noter que le degazage du melange, avant lyophilisation 
permet de rendre ce dernier plus dense et homogdne et permet 
d'am6liorer ainsi les propr16t§s m6caniques du biomat6riau ainsi que sa 
tenue dans I'eau ou les (iquides physiologiques, 

25 

♦ 

Des essais effectues in vitro ont montrS que lorsqu'il est 
plonge dans Feau ou du serum physiologique, le mat§riau lyophllis6 
gonfle, deviant dlastique et d§formabie, dans les limites acceptables pour 
30 l'application envlsagSe, sans quM! y ait pour autant d£litement. Dans des 

m 

conditions steriles, cette structure se maintient en Tetat pendant plusleurs 
semaines. 

* 

35 Le coliagene et la chttine sont des composes connus pour leur 



8 



2687577 



biocompatibilite et leur faible immunogenecite. lis sont deja largement 
employes dans des applications medicales. 

Das cultures de fibroplasias et de keratinocytes effectuees in 
vitro sur des films de S-aminoethylkeratines ont montrS la biocompatibilite 
de ces derives des keratines puisque ies deux types de cellules sont 
capables de se fixer et de se multiplier normalement sur Ies films. 

10 L'immunogenicite des S-amino&hylkeratines a egalement 

ete etudiee sur des lapins, en leur injectant en sous-cutan§, le produit sous 
forme de poudre. Le taux tfanticorps anti-S-aminoethylkeratines, reste 
faible et le niveau de la rSponse immunitaire est comparable k celui qui est 

15 observe dans le cas du collagfene. 

La biodegradabilite du materiau resultant de la combinaison 
des trors composes cites, chitine, collagene et S-aminoethylkeratines a ete 
20 verifies en suivant revolution de ce biomateriau apres implantation sous- 
cutanee sur des lapins. 

En quelques jours, Timplant a completement perdu sa 
structure initiate et se prisente aiors sous la forme d'une matfere molle, 

25 

sans resistance a la traction. La trame pratique de Flmplant dlsparaft 
rapidement, Ies particules de chitine sont progressivement erodees et 
disparalssent en quelques semaines. 

30 Les avantages ressortent bien de la description, en particulier 

on souligne et on rappelie : 

♦ 

• la biocompatibilite et la biodegradabilite du biomateriau, 
35 - I'homogen&te obtenue, de sorte que les proprietes 
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mecaniques sont !es m£mes sur toute la longueur de I'implant, 

- la sterilisation possible par Irradiation, 
-la resistance k I'echauffement, 

- dans le cas de son utilisation comme obturateur tumoral k 

ciment : 

* un implant dont la forme conique permet une 
bonne adequation au canal m&Jullaire, 

* une relative souplesse autorisant PlrrtroducHon 
de la tfge de prehension, sans risque cfeclatement, 

* une rigidite suffisante conduisant a un parf ait 
blocage de I'implant dans le canal medullalre. 
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REVENDICATIONS 
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-1- Biomateriau pour la realisation de produits applicables en m&iecine. 
caracterise en ce qu'il est obtenu par la comblnalson de plusieurs 
polymeres biologiques que sont la chitine ou un de see derives, le 
collagene et les kerafines ou un de leurs dei 



10 -2- Biomateriau selon la revendication 1, caractense en ce que ia chitine 
ou un de ses derives sont choisis preferentiellement sous forme solide. 

-3- Biomateriau selon la revendication 1 , caracterise en ce que le 
15 collagene est d'orlgine humalne ou animale, de type fibreux ou acido- 
soluble, avec ou sans telopeptides. 
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-4- Biomateriau selon la revendication 1 r caracterise en ce que les derives 
des kerafines sont preterentiellement des S-amino&hyficeratines. 

-5- Biomateriau selon la revendication 4, caracterise en ce que les S- 
aminoSthylkeratines sont obtenues notamment a. partir de ia lame, par 
reduction des kerafines, suivre d'une reaction d'ammoithylation. 



-6- Biomateriau selon Tune quelconque des revendications 1, 2, 3, 4 et 5, 
caracterise' en ce qu'il contient de la chitine, dans une proportion d'envlron 
65 a 85%, du collagene, dans une proportion d'environ 10 a. 20% et, des S- 
30 amino&hylkeratines, dans une proportion d'envlron 5 a 1 5 %. 

-7- Proced6 de fabrication du biomateriau selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'on ajoute, a. une solution de 
35 collagene, un melange de chitine en poudre et de S-amino6thylkeratines 
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en solution . 



-8- Biomaterlau selon la revendicaflon 1 et son application a la realisation 
5 rfun obturateur femoral aciment. 

■ 

« 

•9- Biomaterlau selon la revendication 1 et son application en tant que 
support pour la regeneration des tissus osseux, en matSriau de 
complement osseux. 

10 

-10- Biomateriau selon la revendication 9, caracterise en ce que la chitine 
peut etre remplacee partiellement ou totalement, par un inducteur de 
croissance osseuse, par exemple de rhydroxyapatite, ou des facteurs de 
15 croissance ceiluiaire. 
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